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Justiﬁcativa  e  objetivos:  A  induc¸ão  e  a  inibic¸ão  das  isoenzimas  do  citocromo  P450  pelos
medicamentos  antiepilépticos  levam  a  alterac¸ões  na  depurac¸ão  de  medicamentos  anestésicos
eliminados  pelo  metabolismo  hepático.  Investigamos  a  durac¸ão  da  sedac¸ão  e  a  necessidade  adi-
cional  de  anestésicos  durante  a  ressonância  magnética  em  crianc¸as  epilépticas  que  receberam
antiepilépticos  que  causam  a  induc¸ão  ou  a  inibic¸ão  de  enzimas.
Métodos:  Foram  incluídas  no  estudo  120  crianc¸as,  estado  físico  ASA  I-II,  entre  3-10  anos.  Grupo
1: em  uso  de  antiepilépticos  que  causam  a  induc¸ão  de  enzimas  do  citocromo  P450;  Grupo  2:
em  uso  de  antiepilépticos  que  causam  a  inibic¸ão  de  enzimas  do  citocromo  P450;  e  Grupo  3:  que
não  usavam  antiepilépticos.  A  sedac¸ão  foi  induzida  com  midazolam  (0,05  mg  kg−1)  e  propofol
(1  mg  kg−1).  Um  adicional  de  0,05  mg  kg−1 de  midazolam  e  resgate  com  0,5  mg  kg−1 de  propofol
foram administrados  e  repetidos  para  manter  a  sedac¸ão.  A  durac¸ão  da  sedac¸ão  e  a  sedac¸ão
adicional necessária  foram  comparadas.
Resultados:  A  durac¸ão  da  dose  inicial  foi  signiﬁcativamente  menor  no  Grupo  I em  comparac¸ão
com os  grupos  II  e  III  (p  =  0,001,  p  =  0,003,  respectivamente)  e  signiﬁcativamente  maior  no  Grupo
II  em  comparac¸ão  com  os  grupos  I  e  III  (p  =  0,001,  p  =  0,029,  respectivamente).  A  necessidade
de midazolam  adicional  para  sedac¸ão  adequada  foi  maior  no  Grupo  I  em  comparac¸ão  com  os
grupos  II  e  III  (p  =  0,010,  p  =  0,001,  respectivamente).  Além  disso,  a  dose  de  resgate  de  propofol
foi  signiﬁcativamente  maior  apenas  no  Grupo  I  em  comparac¸ão  com  o  Grupo  III  (p  =  0,002).
Conclusão:  Em  crianc¸as  epilépticas,  a  variabilidade  da  resposta  aos  agentes  sedativos  iniciais
durante a  ressonância  magnética,  resultante  da  inibic¸ão  ou  induc¸ão  das  isoenzimas  do  citocromo
P450  pelos  medicamentos  antiepiléticos,  exigiu  a  titulac¸ão  dos  agentes  anestésicos.
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The  impact  of  different  antiepileptic  drugs  on  the  sedation  of  children  during
magnetic  resonance  imaging
Abstract
Background  and  objectives:  The  induction  and  inhibition  of  cytochrome  P450  isoenzymes  by
antiepileptic drugs  lead  to  changes  in  the  clearance  of  anesthetic  drugs  eliminated  via  hepa-
tic  metabolism.  We  investigated  the  duration  of  the  sedation  and  additional  anesthetic  needs
during  magnetic  resonance  imaging  in  epileptic  children  receiving  antiepileptic  drugs  that  cause
either  enzyme  induction  or  inhibition.
Methods:  In  American  Society  of  Anesthesiology  I--II,  120  children  aged  3--10  years  were  inclu-
ded. Group  1:  children  using  antiepileptic  drugs  that  cause  cytochrome  P450  enzyme  induction;
Group  2:  those  using  antiepileptic  drugs  that  cause  inhibition;  and  Group  3:  those  that  did  not
use  antiepileptic  drugs.  Sedation  was  induced  with  the  use  of  0.05  mg  kg−1 midazolam  and  1  mg
kg−1 propofol.  An  additional  0.05  mg  kg−1 of  midazolam  and  rescue  propofol  (0.5  mg  kg−1)  were
administered  and  repeated  to  maintain  sedation.  The  duration  of  sedation  and  the  additional
sedation  needed  were  compared.
Results: The  duration  of  the  initial  dose  was  signiﬁcantly  shorter  in  Group  I compared  with
groups II  and  III  (p  =  0.001,  p  =  0.003,  respectively).  It  was  signiﬁcantly  longer  in  Group  II
compared  with  groups  I  and  III  (p  =  0.001,  p  =  0.029,  respectively).  The  additional  midazolam
needed  for  adequate  sedation  was  increased  in  Group  I  when  compared  with  groups  II  and  III  (p
=  0.010,  p  =  0.001,  respectively).  In  addition,  the  rescue  propofol  dose  was  signiﬁcantly  higher
only  in  Group  I  when  compared  with  Group  III  (p  =  0.002).
Conclusion:  In  epileptic  children,  the  response  variability  to  the  initial  sedative  agents  during
the magnetic  resonance  imaging  procedure  resulting  from  the  inhibition  or  induction  of  the
cytochrome  P450  isoenzymes  by  the  antiepileptic  drugs  mandated  the  titration  of  anesthetic
agents.
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A  epilepsia  é  a  doenc¸a neurológica  crônica  mais  comum
entre crianc¸as  e  é  caracterizada  por  ataques  paroxísticos.1
A  ressonância  magnética  (RM)  é  uma  modalidade  de  exame
de imagem  geralmente  preferida  no  manejo  de  crianc¸as
epilépticas.2 Nos  procedimentos  de  RM,  a  selec¸ão  dos
agentes anestésicos  com  atividade  anticonvulsivante  e
as interac¸ões  medicamentosas  entre  as  drogas  antiepiléti-
cas (DAEs)  e os  anestésicos  são  componentes  integrais  do
plano anestésico  para  pacientes  com  epilepsia.3,4
A  induc¸ão  e  a  inibic¸ão  do  citocromo  P450  (CYP-450)
no metabolismo  do  fígado  formam  o  mecanismo  mais
importante nas  interac¸ões  medicamentosas  farmacocinéti-
cas das  DAEs.4 As  DAEs  comumente  usadas,  como  fenitoína,
carbamazepina, fenobarbital  e  primidona,  induzem  várias
isoenzimas do  CPY  (CYP1A2,  CYP2C9,  CYP2C19  e  CYP3A4),
bem como  a  UDP-glucuronil  (UGT)  e  epóxido  hidrolases;  por
outro lado,  o  ácido  valproico  é  o  inibidor  mais  importante
das enzimas  (CYP2A6,  CYP2C9  e  CYP2B6)  no  metabolismo  da
droga.3,5
Demonstrou-se  que  essas  isoenzimas  estão  envolvidas
no metabolismo  de  mais  de  50%  dos  agentes  anestésicos.
Midazolam, um  dos  agentes  anestésicos  com  atividade  anti-
convulsiva mais  amplamente  usados  em  procedimentos  de
RM, é  metabolizado  por  CYP3A4/CYP3A5,  ao  passo  que  pro-
pofol é  metabolizado  por  CYP2C9,  CYP2B6  e  UGTs.  Assim,
as alterac¸ões  na  distribuic¸ão  e  na  depurac¸ão  resultantes  do




tesmas  vias  metabólicas  com  as  DAEs  irão  alterar  a  durac¸ão
a sedac¸ão  e  o  nível  necessário  de  sedac¸ão.6--8
No  presente  estudo,  nosso  objetivo  foi  investigar  se  havia
ma diferenc¸a quanto  à  durac¸ão  adequada  de  sedac¸ão,  ao
gente sedativo  adicional  usado  ou  necessário  para  resga-
ar agentes  sedativos  em  crianc¸as  epilépticas  que  usavam
AEs que  causam  induc¸ão  ou  inibic¸ão  enzimática  ou  aquelas
ue não  usavam  DAEs  sob  anestesia  com  midazolam-propofol
urante a  RM.
ateriais e métodos
ste  estudo  foi  aprovado  pelo  Comitê  de  Ética  do  Conselho
nstitucional de  Pesquisa  com  Seres  Humanos  da  Universi-
ade Mustafa  Kemal.  Foram  incluídas  neste  estudo  clínico
rospectivo 120  crianc¸as  com  epilepsia,  entre  3-10  anos,
stados físicos  ASA  I-II,  submetidas  à  ressonância  magnética
e crânio  com  sedac¸ão.
As crianc¸as  foram  classiﬁcadas  em  três  grupos:  Grupo
, que  usavam  agentes  que  causam  induc¸ão  de  enzimas  do
YP-450 (n  =  30);  Grupo  2,  que  usavam  agentes  que  causam
nibic¸ão de  enzimas  do  CYP-450  (n  =  30);  e  Grupo  3  (n  =  30),
ue não  usavam  DAEs  (n  =  60).
No  dia  anterior  à  RM,  todos  os  pacientes  foram  avalia-
os por  um  anestesiologista,  incluindo  a história  da  doenc¸a
tual, história  médica  e  exame  físico.  Todos  os  pais  foram
nformados sobre  os  períodos  de  jejum  permitidos  de  acordo
om as  diretrizes  da  Sociedade  Americana  de  Anestesiologis-
as para  jejum  pré-procedimento.9,10
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Tabela  1  Dados  das  características  dos  pacientes
Grupo  I  (n  =  30)  Grupo  II  (n  =  30)  Grupo  III  (n  =  60)  p
Gênero
Masculino  (%)  12  (40%)  14  (46,7%)  22  (36,7%)  0,659
Feminino  (%)  18  (60%)  16  (53,3%)  38  (36,3%)
Idade (meses)  7,0  (3,0-10,0)  8,0  (3,0-10,0)  5,0  (3,0-10,0)a 0,003a
Peso  (kg)  22,0  (10,0-36,0)  22,5  (10,0-35,0)  16,0  (10,0-30,0)a 0,001a
ASA  I/II  17/13  14/16  27/33  0,567
Taxa  de  doenc¸a  concomitante  (%)  11  (36,7%)  13  (43,3%)  25  (41,7%)  0,856
















































































pResultados  expressos como mediana (min-max), exceto para gêne
a p < 0,05.
Os  critérios  de  exclusão  foram  crianc¸as  com  estado  físico
SA ≥  III;  menos  de  três  anos;  distúrbios  cardíacos  ou
ulmonares graves;  anomalia  congênita  de  cabec¸a-pescoc¸o
u facial  e  hipertroﬁa  tonsilar  excessiva;  reﬂuxo  gastroe-
ofágico ou  estômago  cheio;  obesidade;  apneia  do  sono;
 aqueles  com  testes  de  func¸ão  renal  anormais  ou  histó-
ia de  alergia  contra  os  agentes  usados  no  estudo  ou  história
e diﬁculdade  em  procedimentos  de  RM  anteriores.  Crianc¸as
om doenc¸as  associadas,  como  paralisia  cerebral  ou  retardo
ental-motor, não  foram  excluídas.
Antes  do  procedimento,  os  termos  de  consentimento
nformado assinados  pelos  pais  foram  obtidos.  Dados  demo-
ráﬁcos, como  peso,  idade  e  gênero,  estado  físico  ASA,
istória de  epilepsia,  medicamento  antiepiléptico  e  doenc¸as
ssociadas, foram  registrados.  Em  todos  os  pacientes,  mida-
olam (0,5  mg  kg−1)  foi  administrado  por  via  oral,  misturado
m suco  de  fruta  livre  de  partículas,  como  pré-medicac¸ão
0 min  antes  da  colocac¸ão  do  cateter  intravenoso,  e  os  paci-
ntes foram  levados  para  a  sala  de  RM  quando  a  Escala  de
nsiedade de  Separac¸ão  Parental  atingiu  1-2.11,12 O  tempo
esde a  pré-medicac¸ão  com  midazolam  oral  até  a  chegada
a sala  de  RM  foi  deﬁnido  como  o  tempo  de  preparac¸ão
ara o  procedimento  (sedac¸ão  obtida).  Em  ambos  os  grupos,
idazolam IV  (0,05  mg  kg−1)  foi  administrado  como  sedativo
rimário, seguido  de  propofol  (1  mg  kg−1)  por  30  s.  O  nível  de
edac¸ão foi  avaliado  durante  todo  o  procedimento  de  ima-
em com  a  Escala  de  Sedac¸ão  da  Universidade  de  Michigan
UMSS)13 e  foi  considerado  adequado  quando  os  pacientes
odiam ser  despertados  somente  com  estímulo  físico  signi-
cativo. O  tempo  para  obter  um  nível  de  sedac¸ão  suﬁciente
UMSS =  3)  foi  deﬁnido  como  o  tempo  de  induc¸ão.  Para  evitar
 dor  da  injec¸ão  com  propofol,  lidocaína  (0,25  mg  mL−1)  foi
dicionada à  seringa.14
Quando  sedac¸ão  e  imobilizac¸ão  não  puderam  ser  obti-
as durante  o  processo  de  gerac¸ão  de  imagens,  uma
ose de  midazolam  foi  titulada  por  incrementos  de
,05 mg  kg−1 (incremento  máximo:  1  mg  e  dose  total
áxima: 0,1  mg  kg−1)  e  uma  dose  de  propofol  em  bolus
e 0,25-0,5  mg  kg−1 foi  administrada  como  dose  de  resgate
uando a  titulac¸ão  de  midazolam  falhou.  A durac¸ão  entre
 dose  inicial  e  a  sedac¸ão  adicional  necessária  foi  deﬁnida
omo UMSS  <  3  e  movimentac¸ão  do  paciente  causando  a
epetic¸ão do  procedimento.  O  desconforto  ou  movimento
nevitável das  crianc¸as  resultou  na  anulac¸ão  da  imagem,  a
espeito de  a  sedac¸ão  ser  considerada  como  inadequada.
u
s
cxa de doenc¸a  concomitante e estado físico ASA (cont.).
Frequência cardíaca  e  saturac¸ão  periférica  de  oxigê-
io foram  monitoradas  durante  o  procedimento  (Millennia
155MVS, EUA)  e  registradas  em  intervalos  de  5  minutos.
s mensurac¸ões  da  pressão  arterial  não  invasiva  foram  fei-
as somente  antes  e  após  o  término  do  procedimento,  pois
oderiam despertar  os  pacientes.9 Clinicamente,  hipotensão
oi deﬁnida  como  uma  reduc¸ão  de  20%  ou  mais  da  pressão
rterial sistólica  em  comparac¸ão  com  o  valor  basal.14
Todas  as  crianc¸as  foram  protegidas  do  barulho  durante
 procedimento  e  mantidas  com  2  mL  min−1 de  O2 via  más-
ara facial  para  preservar  a  respirac¸ão  espontânea.  Decisões
obre intervenc¸ão  foram  tomadas  em  casos  de  SpO2 <  94%,
pneia com  durac¸ão  de  20  s,  diminuic¸ão  da  frequência  car-
íaca superior  a  20%  em  relac¸ão  ao  valor  basal  (bradicardia)
 arritmias.  Manobras  de  suporte  das  vias  aéreas  foram  feitas
m casos  de  obstruc¸ão  das  vias  aéreas  e  hipóxia,  incluindo
stímulo tátil,  levantamento  do  queixo,  colocac¸ão  de  más-
ara laríngea  e  ventilac¸ão  com  balão  e  máscara  após  a
escontinuac¸ão da  RM.14 Além  disso,  os  eventos  adversos
ue ocorreram  durante  a  induc¸ão,  a  RM  e  antes  da  alta  hos-
italar foram  registrados,  incluindo  náusea,  vômito,  apneia,
osse, soluc¸o,  irritabilidade,  agitac¸ão,  reac¸ão  alérgica  e
spirac¸ão.
Os dados  obtidos  para  o  tempo  de  procedimento,  término
u repetic¸ão  do  procedimento  de  RM  e  aplicac¸ões  de  mida-
olam ou  propofol  adicionais  foram  registrados  para  todos
s pacientes.  A  durac¸ão  do  tratamento  foi  deﬁnida  como  o
empo desde  o  início  até  a  conclusão  da  RM,  incluindo  as
nterrupc¸ões.
Quando o  exame  de  imagem  foi  concluído,  as  crianc¸as
oram transferidas  para  a sala  de  recuperac¸ão  dentro  da
nidade de  RM  e  observadas  pelos  pais  e  um  anestesiolo-
ista enfermeiro.  O  tempo  de  recuperac¸ão  foi  deﬁnido  como
 tempo  desde  a  conclusão  da  RM  até  a  alta  da  sala  de
ecuperac¸ão (escore  modiﬁcado  de  Aldrete  ≥  8  e  escore  na
scala de  conforto  ≥  3).14,15 Em  seguida,  as  crianc¸as  foram
ransferidas para  o  departamento  de  pediatria  e  recebe-
am alta  após  os  sinais  vitais  e  os  níveis  de  consciência
erem voltado  aos  valores  basais.
O  nível  de  satisfac¸ão  dos  pais  com  a experiência  de
edac¸ão foi  avaliado  com  base  em  uma  escala  de  quatro
ontos de  Likert  (muito  insatisfeito,  um  pouco  insatisfeito,
m pouco  satisfeito  e  muito  satisfeito).  A  qualidade  das
equências de  RM  foi  avaliada,  por  um  radiologista  que  des-
onhecia a  alocac¸ão  dos  pacientes  nos  grupos  e  as  técnicas
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Tabela  2  Dados  dos  procedimentos  nos  três  grupos
Variável  Grupo  I  (n  =  30)  Grupo  II  (n  =  30)  Grupo  III  (n  =  60)
Sedac¸ão-obtida 30,00  (30,00-35,00) 30,00  (20,00-35,00)  30,00  (20,00-40,00)
Tempo  de  induc¸ão  55,00  (50,00-60,00)  12,00  (10,00-15,00)  55,00  (45,00-60,00)
Durac¸ão  da  dose  inicial  10,00  (5,00-13,00)a,b 12,00  (10,00-15,00)c 10,00  (8,00-15,00)
Dose adicional  de  midazolam  0,82  (0,00-1.80)a,b 0,00  (0,00-1,30)  0,00  (0,00-1,25)
Dose  de  regaste/propofol  0,00  (0,00-20,00)a,b 0,00  (0,00-12,00)  0,00  (0,00-12,50)
Durac¸ão  do  procedimento  (min)  13,00  (7,00-25,00)a,b 10,00  (7,00-15,00)  10,00  (7,00-20,00)
Tempo de  recuperac¸ão  (min)  12,00  (10,00-18,00)  13,00  (10,00-30,00)  10,00  (7,00-20,00)
n, número de casos.
Diferenc¸as  estatisticamente signiﬁcantes (p < 0,05) foram registradas como a seguir:
a Grupo I vs. Grupo II.


































ec Grupo II vs. Grupo III.
de  sedac¸ão,  de  acordo  com  a  presenc¸a/ausência  de  arte-
fatos resultantes  de  movimentos  feitos  pelo  paciente,  com
uma escala  de  três  pontos:  (1)  excelente,  nenhum  arte-
fato devido  a  movimento;  (2)  procedimento  concluído  com
movimento mínimo  e  (3)  movimento  amplo  e  procedimento
abortado.16
Além  disso,  uma  entrevista  por  telefone  foi  feita  24  h
após a  alta  por  um  residente  de  anestesiologia  que  desco-
nhecia o  desenho  do  estudo  para  investigar  a  ocorrência  de
eventos adversos  tardios,  enurese  noturna,  insônia  e  pesa-
delos.
Análise  estatística
O  Programa  Estatístico  para  Ciências  Sociais  (SPSS)  versão
13.0 para  Windows  foi  usado  para  todas  as  análises.  As  esti-
mativas do  tamanho  da  amostra  foram  baseadas  na  durac¸ão
da dose  inicial  (em  minutos).  Estimou-se  que  uma  amostra
de 21  indivíduos  por  grupo  daria  poder  de  80%  para  detectar
uma diferenc¸a clinicamente  signiﬁcante  de  1,5  min  quando
o desvio  padrão  e  erro-˛  aceitos  eram  de  8,3  e  0,05,  respec-
tivamente. O  desvio  padrão  foi  determinado  com  base  em
um estudo-piloto  com  crianc¸as  com  epilepsia  submetidas  à
RM.
A distribuic¸ão  normal  das  variáveis  contínuas  foi  cal-
culada com  o  teste  de  Kolmogorov-Smirnov.  Testes  do
qui-quadrado foram  usados  para  as  comparac¸ões  entre  as
variáveis categóricas.  Testes  de  Kruskal-Wallis  e  U  de  Mann-
-Whitney foram  usados  para  as  comparac¸ões  das  variáveis
contínuas entre  os  grupos.  Um  valor  p  <  0,05  foi  considerado
signiﬁcante para  todos  os  dados  estatísticos.
Resultados
Os  dados  obtidos  foram  de  120  crianc¸as  com  epilepsia,  em
uso de  agentes  antiepilépticos  para  convulsões  focais  ou
generalizadas, que  não  tinham  exame  de  RM  e  que  rece-
beram sedac¸ão  para  fazer  o  exame  de  RM  para  diagnóstico
inicial ou  para  avaliar  o  curso  de  remissão,  bem  como  o tra-
tamento de  doenc¸as  concomitantes  durante  19  meses,  entre
setembro de  2012  e  abril  de  2013.
A  tabela  1  apresenta  os  dados  demográﬁcos  e  a  proporc¸ão
de pacientes  com  a  taxa  de  doenc¸as  concomitantes  em
p
h
dmbos  os  grupos.  Os  dados  dos  procedimentos  são  apresen-
ados na  tabela  2.
A  média  da  durac¸ão  da  epilepsia  foi  signiﬁcativamente
enor no  Grupo  III  (30,78  ±  23,80)  em  comparac¸ão  com
s grupos  I  e  II  (58,83  ±  32,33  e  59,93  ±  33,85,  respectiva-
ente; p  =  0,001).
A  durac¸ão  da  medicac¸ão  antiepiléptica  foi  semelhante
os grupos  I  e  II  (58,06  ±  32,00  mg,  59,60  ±  33,50,  respecti-
amente, p >  0,05).
A  durac¸ão  da  dose  inicial  foi  signiﬁcativamente  menor  no
rupo I  em  comparac¸ão  com  os  grupos  II  e  III  (p  =  0,001  e
 =  0,003,  respectivamente)  e  signiﬁcativamente  maior  no
rupo II  em  comparac¸ão  com  os  grupos  I  e  III  (p  =  0,001
 p  =  0,29,  respectivamente).  O  protocolo  de  dose  inicial
om midazolam  e  propofol  foi  adequado  para  concluir  o
rocedimento de  RM  em  11  pacientes  (36,7%)  do  Grupo  I,
1 (70%)  do  Grupo  II  e  43  (71,7%)  do  Grupo  III  (p  =  0,03).
ara os  demais  pacientes,  em  relac¸ão  à  necessidade  de
idazolam adicional  para  sedac¸ão  adequada,  uma  dose
e midazolam  adicional  foi  incrementada  no  Grupo  I quando
m comparac¸ão  com  os  grupos  II  e  III  (p  =  0,010,  p  =  0,001
 p  =  0,003,  p  =  0,001,  respectivamente).  Também  não
ouve alterac¸ão  entre  os  grupos  II  e  III  em  relac¸ão  à  necessi-
ade de  midazolam  adicional.  Além  disso,  a  dose  de  resgate
e propofol  foi  signiﬁcativamente  maior  apenas  no  Grupo  I
omparado  ao  Grupo  III  (p  =  0,002).
Não  houve  correlac¸ão  signiﬁcante  entre  a  durac¸ão  da
edicac¸ão antiepiléptica  e  a  durac¸ão  da  dose  inicial  ou  dose
ecessária para  a  sedac¸ão  adicional  nos  grupos  I  e  II.
A  durac¸ão  do  procedimento  foi  semelhante  nos  grupos
I e  III,  enquanto  foi  signiﬁcativamente  maior  no  Grupo  I
m comparac¸ão  com  os  grupos  II  e  III  (p  =  0,034  e  p  =  0,004,
espectivamente).
A respirac¸ão  espontânea  foi  obtida  sem  necessidade  de
uporte ventilatório  em  todos  os  pacientes.  Dessaturac¸ão
emporária de  oxigênio  (<  95%)  foi  observada  imediatamente
pós a  dose  de  sedac¸ão  inicial  em  três  pacientes  do  Grupo
 (10%)  e  em  dois  (6,6%)  de  cada  grupo  (II  e  III),  que  res-
onderam rapidamente  ao  estímulo  tátil,  incluindo  ligeira
xtensão do  pescoc¸o e  suporte  do  queixo.Embora  a pressão  arterial  sistólica  tenha  diminuído
ara um  nível  10%  abaixo  do  valor  basal  após  a  sedac¸ão,
ipotensão não  foi  observada  em  nenhum  paciente.  Além




























































































ardiovasculares,  como  bradicardia  ou  arritmia,  durante  ou
pós a  sedac¸ão.  Os  tempos  de  recuperac¸ão  após  a  RM  foram
emelhantes entre  os  grupos.
Reac¸ão  paradoxal  e  efeitos  adversos  precoces  ou  tardios
ão foram  observados  em  qualquer  paciente,  não  houve  caso
o qual  o  procedimento  de  RM  não  pôde  ser  concluído  por
ausa da  falha  de  sedac¸ão  ou  movimento  amplo  e  nenhum
aciente foi  excluído  do  estudo  por  esses  motivos.  Todos  os
ais ﬁcaram  muito  satisfeitos  com  a  experiência  da  sedac¸ão.
ão foi  observada  diferenc¸a signiﬁcativa  na  qualidade  das
equências de  MR  entre  os  grupos  (p  >  0,05).
iscussão
mbora  os  efeitos  desfavoráveis  das  DAEs  sobre  os  sistemas
nzimáticos do  CYP-450  sejam  bem  conhecidos,  de  acordo
om nossas  pesquisas  este  é  o  primeiro  estudo  a  compa-
ar as  interac¸ões  de  anestésicos  em  RM.  Os  resultados  de
osso estudo  demonstraram  que  a  durac¸ão  da  dose  inicial
e midazolam-propofol  foi  menor  em  crianc¸as  que  usavam
AEs que  causam  induc¸ão  enzimática,  ao  mesmo  tempo  em
ue foi  prolongada  em  crianc¸as  que  usavam  DAEs  que  cau-
am inibic¸ão  enzimática  e  naquelas  que  não  usavam  agentes
ntiepilépticos. Além  disso,  os  resultados  mostraram  que  a
ecessidade de  sedac¸ão  adicional  foi  maior  em  crianc¸as  que
savam DEAs  que  causam  induc¸ão  enzimática,  enquanto  foi
enor nas  que  usavam  DAEs  que  causam  inibic¸ão  enzimá-
ica.
A nossa  hipótese  foi  que  a  variac¸ão  na  durac¸ão  das  doses
niciais resultou  de  alterac¸ões  no  metabolismo  dos  agentes
nestésicos causadas  por  agentes  antiepilépticos  que  usam
ias metabólicas  em  comum  com  midazolam  e  propofol.
Dessa  forma,  as  reﬂexões  clínicas  sobre  o  indutor  ou
feitos inibitórios  das  DAEs  também  são  diferentes  em  pro-
edimentos de  sedac¸ão.  O  uso  de  DAEs  que  inibem  a induc¸ão
nzimática pode  encurtar  o  período  de  sedac¸ão  dos  seda-
ivos, o  que  resulta,  assim,  em  tempos  prolongados  de
rocedimentos por  causa  das  repetic¸ões  frequentes.  Ao  con-
rário, as  DEAs  com  efeitos  inibitórios  podem  prolongar  a
edac¸ão, bem  como  o  tempo  de  recuperac¸ão.  Ambas  as
ituac¸ões podem  causar  insatisfac¸ão  nas  crianc¸as  e  nos  pais,
 que  resulta  em  perda  de  tempo  e  dinheiro.2,14,17
Em  nosso  estudo,  houve  necessidade  de  doses  adicionais;
ortanto, a  durac¸ão  do  procedimento  foi  acentuadamente
aior por  causa  da  durac¸ão  signiﬁcativamente  menor  sob
 dose  inicial  de  midazolam-propofol  em  crianc¸as  que
savam DAEs  que  causam  induc¸ão  enzimática.  Em  um
studo com  crianc¸as  com  epilepsia  que  receberam  mono-
erapia com  fenobarbital,  Eker  et  al.2 relataram  que  os
esultados referentes  à  necessidade  de  sedac¸ão  adicional  e
urac¸ão da  sedac¸ão  estavam  de  acordo  com  o  nosso  estudo.
esultados semelhantes  foram  demonstrados  em  modelos
nimais em  relac¸ão  à  induc¸ão  enzimática.18,19
Embora  a  durac¸ão  das  doses  iniciais  de  midazolam-
propofol tenha  sido  signiﬁcativamente  prolongada  em
rianc¸as que  usavam  DAEs  que  causam  inibic¸ão  enzimática,
sso não  resultou  em  problemas  ou  efeitos  adversos.  Além
isso, também  não  resultou  em  durac¸ão  prolongada  do  pro-
edimento, pois  não  houve  repetic¸ão  de  RM.
Não  detectamos  correlac¸ão  entre  a  durac¸ão  da  dose
nicial de  midazolam-propofol  e  a  necessidade  de  dosesI. Davarci  et  al.
dicionais  e  a  durac¸ão  do  medicamento,  incluindo  agentes
ndutores ou  inibitórios.  A  induc¸ão  ou  inibic¸ão  causada  pelos
AEs foi  dependente  da  concentrac¸ão  e  não  relacionada  à
urac¸ão do  medicamento.20--23 Logo,  nossos  resultados  estão
e acordo  com  a literatura  nessa  área.
Embora  as  características  demográﬁcas  dos  grupos
enham sido  muito  semelhantes,  o  Grupo  III  tinha  pacientes
m idades  mais  jovens  e  médias  de  peso  mais  baixas.  Essa
iferenc¸a foi  atribuída  à  média  de  idade  menor  em  crianc¸as
ubmetidas a  avaliac¸ões  para  novo  diagnóstico  no  grupo  III.
Enquanto  as  interac¸ões  metabólicas  das  isoenzimas  espe-
íﬁcas do  CYP  podem  variar,  a  depender  de  fatores  genéticos
 ambientais,  as  variac¸ões  farmacocinéticas  e  farmacodinâ-
icas também  podem  ser  observadas  em  relac¸ão  à  idade.  As
soenzimas do  CYP  e  UGT  são  acentuadamente  diferenciadas
urante a  maturac¸ão  das  crianc¸as  e  atingem  níveis  adultos
os 2-3  anos.21 Acreditamos  que  nossos  resultados  não  foram
fetados por  essa  alterac¸ão  das  isoenzimas,  apesar  da  ampla
aixa etária  em  nosso  estudo,  por  a  idade  de  três  anos  ter
ido selecionada  como  o  limite  inferior  de  elegibilidade.
Uma  combinac¸ão  de  fenobarbital  ou  carbamazepina  com
gentes anestésicos  com  perﬁl  semelhante  de  atividade
ambém pode  aumentar  os  efeitos  dos  anestésicos.1 Em
osso estudo,  midazolam  e  propofol  foram  escolhidos  por
ausa do  menor  tempo  de  ac¸ão  e  sua  associac¸ão  com  uma
ecuperac¸ão confortável.24 Além  disso,  a  grande  vanta-
em de  propofol  foi  a  falta  de  reac¸ões  paradoxais.25 De
cordo com  a  literatura,  nenhum  efeito  adverso  signiﬁcante
u complicac¸ão,  incluindo  reac¸ões  paradoxais  (sedac¸ão,
gitac¸ão e  irritabilidade),  foi  observado  em  nossos  pacien-
es.
Em conclusão,  as  DEAs  apresentam  muitos  efeitos  ﬁsi-
lógicos e  farmacológicos  sobre  os  agentes  anestésicos  e
ão o componente  mais  importante  da  prática  anestésica.
s anestesiologistas  devem  estar  cientes  das  interac¸ões
edicamentosas importantes  e  dos  mecanismos  subjacentes
urante a  sedac¸ão  de  crianc¸as  que  usam  agentes  antiepi-
épticos e  precisam  que  as  titulac¸ões  da  dose  sejam  feitas
eticulosamente e observem  as  respostas  clínicas.
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